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1. CONTEXTUALIZAÇÃO 
 
A conferência intitulada There’s plenty of room at the bottom apresentada na 
Sociedade Americana de Física, pelo Físico Americano e Prémio Nobel, 
Richard Feynman, em dezembro de 1959, marca o início da Nanotecnologia 
como uma nova área científica.  À data, Richard Feynman preconizava a 
possibilidade de manipulação da matéria ao nível atómico, abrindo espaço 
para o desenvolvimento de circuitos mais pequenos para computador, para o 
desenvolvimento de microscópios com maior capacidade de resolução do que 
os existentes ou para a possibilidade de poder escrever a página de um livro 
numa superfície 25000 vezes mais pequena. 
Aquilo que no final da década de 60 do século XX mais não parecia do que 
pura ficção científica, proferida por um cientista de renome mundial, 
extravasou, rapidamente, o domínio da ficção, constituindo-se uma realidade 
no momento presente.  Na linha direta de algumas das ideias enunciadas por 
Richard Feynman, temos hoje ao nosso dispor o microscópio de força 
atómica, com um poder de resolução ao nível da nanoescala.  A capacidade 
que hoje existe disponível de armazenar um grande volume de informação em 
computadores portáteis, cada vez mais pequenos, ou num simples disco 
amovível (pen drive), constituem realidades exemplificativas de algumas das 
ideias preconizadas por Richard Feynman.  Atualmente, a Nanotecnologia 
poderá encontrar aplicações em áreas tão diversas como a dessalinização de 
água, fabrico de materiais para aplicação militar com elevada resistência ao 
choque ou na impressão de textos ou imagens em embalagens comerciais.  A 
utilização da Nanotecnologia no tratamento de doenças humanas, 
particularmente no campo da oncologia, atingiu já uma maturidade 
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assinalável, tanto na perspetiva da tecnologia como do ponto de vista de 
mercado. 
 
Uma das primeiras oportunidades de utilização da Nanotecnologia no 
tratamento das doenças humanas foi precisamente na área da quimioterapia 
convencional.  Um dos grandes problemas associado à utilização clínica 
daquela classe de fármacos, reside na sua falta de especificidade tumoral.  
Moléculas como a doxorrubicina, a vincristina ou o paclitaxel, caracterizam-se 
por possuir um elevado volume de distribuição, mediante administração 
intravenosa.  Daqui decorre, por um lado, uma extensa acumulação em 
tecidos sãos, sobretudo naqueles com elevada taxa de proliferação celular, 
caso da medula espinal, trato gastro-intestinal e folículos pilosos, e, por outro 
lado, uma reduzida acumulação tumoral.  A falta de seletividade destes 
fármacos, justifica assim que os doentes oncológicos apresentem efeitos 
secundários como neutropenia, emese ou alopecia.  Este tipo de efeitos 
condiciona de forma acentuada as doses daqueles fármacos suscetíveis de 
serem administradas e, consequentemente, o sucesso da terapêutica e a 
esperança de vida dos doentes. 
O aumento da seletividade de um citostático pode ser alcançada, quer pelo 
aumento da dose que atinge o tumor, quer pela diminuição da dose que se 
acumula no tecido são ou, idealmente, pela ocorrência simultânea destes dois 
fatores.  Neste contexto, a encapsulação de fármacos em sistemas de base 
nanotecnológica, como sejam os de base lipídica, com um diâmetro 
aproximado de 100 nm, tem-se revelado uma solução eficaz no ultrapassar de 
algumas das limitações associadas ao uso clínico de citostáticos, em 
particular, no que diz respeito à redução da extensão de manifestação dos 
efeitos secundários correspondentes. 
 
O estabelecimento da correlação entre os tempos de circulação sanguínea 
prolongados e o aumento da acumulação em tumores sólidos de formulações 
lipossómicas, constitui uma das bases principais da utilização clínica de 
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nanopartículas peguiladas de base lipídica e contendo doxorrubicina1,2. Deste 
princípio decorre que, numa perspetiva mais genérica, mediante a 
encapsulação de um fármaco num sistema de base nanotecnológica, é 
possível alterar a biodistribuição e farmacocinética daquele. Estes parâmetros 
passam a ser função das características físico-químicas da nanotecnologia (e 
não do fármaco a ela associada), o que diminui a extensão de acumulação 
em tecidos sãos (como no cardíaco, no caso da doxorrubicina) e, por 
conseguinte, a extensão de manifestação dos efeitos secundários.  Desta 
maneira, é possível tornar mais segura a utilização clínica daqueles fármacos.  
Este é, sem dúvida, um dos princípios mais importantes estabelecidos até à 
data na área da Nanomedicina.  Todavia, existe uma reconhecida 
necessidade de desenvolver estratégias que, a par de uma maior segurança, 
possam também proporcionar uma maior eficácia terapêutica. 
 
O sucesso clínico de uma primeira geração de nanotecnologias, e em 
particular dos lipossomas peguilados acima descritos, decorre também, de 
entre outros fatores, da sua capacidade para tirar partido de algumas 
debilidades de tumores sólidos, como sejam, a existência de fenestrações ao 
nível dos vasos sanguíneos que os nutrem e a drenagem linfática em 
extensão reduzida. 
O conhecimento atual acerca da biologia de tumores permite perceber que a 
sua sobrevivência e, por conseguinte, agressividade, é função da interação 
das células cancerígenas com outras células do microambiente tumoral, como 
sejam, por exemplo, as células dos vasos sanguíneos tumorais, as quais 
estão ativamente envolvidas no processo de proliferação tumoral e de 
metastização.  Em particular, as células endoteliais dos vasos sanguíneos 
                                                
1 Papahadjopoulos, D., Allen, T. M., Gabizon, A., Mayhew, E., Matthay, K., Huang, S. K., Lee, 
K. D., Woodle, M. C., Lasic, D. D., Redemann, C., Martin, F. J. (1991). Sterically stabilized 
liposomes: improvements in pharmacokinetics and antitumor therapeutic efficacy. Proc Natl 
Acad Sci USA 88, 11460-11464.  
2 Gabizon, A., Catane, R., Uziely, B., Kaufman, B., Safra, T., Cohen, R., Martin, F., Huang, A., 
Barenholz, Y. (1994). Prolonged circulation time and enhanced accumulation in malignant 
exudates of doxorubicin encapsulated in polyethylene-glycol coated liposomes. Cancer Res 54, 
987-992. 
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constituem um excelente alvo terapêutico na medida em que, estando em 
contacto direto com o compartimento vascular, são de fácil acesso a qualquer 
terapia administrada por via sistémica, evitando-se os problemas associados 
à diminuta penetração intratumoral decorrente da elevada pressão intersticial 
existente em tumores sólidos.  É igualmente de acrescentar que a sobre-
expressão de recetores específicos ao nível das células endoteliais de vasos 
sanguíneos tumorais, como elemento diferenciador de vasos sanguíneos de 
tecidos sãos, oferece a oportunidade de desenvolvimento de estratégias 
antitumorais com crescente seletividade. 
 
Em face do exposto, a lição Sistemas de base nanotecnológica em oncologia: 
desafios e oportunidades visa, em primeira instância, partilhar com os 
estudantes estratégias nanotecnológicas, de base lipídica, direcionadas para 
diferentes populações celulares do microambiente tumoral, e veiculando 
fármacos de natureza tão diversa como doxorrubicina ou ácidos nucleicos 
(como os silenciadores de genes).  Os exemplos mencionados serão 
apresentados numa perspetiva de desenvolvimento de uma nova geração de 
nanotecnologias.  Estas, mediante funcionalização com ligandos suscetíveis 
de interagirem com recetores sobre-expressos à superfície de células alvo, 
poderão aumentar os níveis de endocitose daquelas e assim conduzir ao 
aumento da eficácia terapêutica dos fármacos associados.  Será também 
salientado o facto deste tipo de nanotecnologias, com base na versatilidade 
com que podem ser concebidas, e que proporciona uma constante melhoria 
em função do novo conhecimento sobre a biologia de tumores, poderem 
constituir uma forma eficaz de satisfazer necessidades médicas ainda sem 
resposta, como seja na área oncológica. 
Com a análise dos exemplos apresentados, e numa perspetiva mais 
abrangente, procurar-se-á também mostrar aos estudantes a importância de 
uma atitude reflexiva e crítica permanente sobre os resultados gerados, como 
fator primordial para o avanço do conhecimento. 
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A lição, cujo sumário pormenorizado se apresenta a seguir, é uma das três 
palestras a proferir no âmbito do seminário sobre Plataformas de base 
nanotecnológica para o transporte de agentes bioativos da unidade curricular 
em Investigação e Desenvolvimento de Novos Medicamentos.  No relatório da 
unidade curricular submetido no âmbito das presentes provas de Agregação, 
é proposto que a unidade curricular em Investigação e Desenvolvimento de 
Novos Medicamentos seja integrada no 3.º ciclo de estudos em Ciências 
Farmacêuticas da Faculdade de Farmácia da Universidade de Coimbra e, em 
particular, na unidade curricular de Avanços em Ciências Farmacêuticas I. 
No decurso da lição, procurar-se-á contextualizar os exemplos apresentados 
no âmbito do processo de Investigação e Desenvolvimento de Novos 
Medicamentos, sendo aqueles, na sua maioria, decorrentes da experiência do 
proponente como investigador da Faculdade de Farmácia e do Centro de 
Neurociências e Biologia Celular da Universidade de Coimbra. 
 
Nos termos do descrito no seminário Plataformas de base nanotecnológica 
para o transporte de agentes bioativos da unidade curricular de Investigação e 
Desenvolvimento de Novos Medicamentos associada às presentes provas de 
Agregação, é proposto um conjunto de atividades de trabalho autónomo e 
orientação tutorial que antecede o seminário Sistemas de base 
nanotecnológica em oncologia: desafios e oportunidades. Estas atividades 
proporcionarão aos estudantes a aquisição dos conceitos elementares de 
utilização de plataformas de base nanotecnológica para o direcionamento de 
fármacos, em particular daquelas de base lipídica, não funcionalizadas por 
ligandos, e em utilização clínica.  Desta forma, pretendem-se criar as 
condições para uma fácil compreensão da lição proposta no presente 
documento. 
No final serão facultadas aos estudantes duas listas de referências 
bibliográficas - recomendada e complementar -, da coautoria do proponente e 
de outros autores.  A primeira visa fundamentar de forma objetiva os temas 
tratados e assim ajudar os estudantes na preparação da avaliação a ter lugar 
no final da unidade curricular, independentemente de, no decurso da sua 
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atividade de preparação de tese de doutoramento, poderem vir a trabalhar na 
área científica abordada.  As referências bibliográficas complementares visam 
facultar um suporte de informação mais detalhado e considerado de grande 
utilidade para os estudantes que decidam, em termos do seu projeto de 
doutoramento, enveredar por esta área científica. 
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2. SUMÁRIO PORMENORIZADO DA LIÇÃO DE SÍNTESE 
 
1. Apresentação dos objetivos da lição. 
 
2. Conceitos genéricos sobre nanotecnologia 
2.1. Definição 
2.2. Natureza dos materiais 
 
3. Nanotecnologias em uso clínico 
3.1. Vantagens 
3.2. Limitações 
3.3. Necessidade de maior eficácia 
 
4. Estratégias nanotecnológicas de base lipídica baseadas no 
direcionamento para células alvo: explicação da hipótese de trabalho 
 
5. Direcionamento de nanotecnologia de base lipídica para células 
cancerígenas em cancro de pequenas células do pulmão 
5.1. Apresentação dos pressupostos 
5.2. Direcionamento e atividade in vitro 
5.3. Atividade em modelo animal de cancro de pequenas células do 
pulmão 
5.4. Análise e reflexão sobre a estratégia utilizada 
 
6. Direcionamento de nanotecnologia de base lipídica para células 
cancerígenas e células do microambiente tumoral 
6.1. Apresentação dos pressupostos 
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6.2. Direcionamento e atividade in vitro 
6.3. Atividade in vivo em modelo animal de cancro 
6.4. Análise e reflexão sobre a estratégia utilizada 
 
7. Utilização de nanotecnologias de base lipídica no direcionamento de 
ácidos nucleicos (moléculas silenciadoras de genes) 
7.1. Análise da necessidade 
7.2. Principais desafios 
7.3. Importância do direcionamento por recurso a nanotecnologias 
funcionalizadas com ligandos 
7.4. Nanosistemas em desenvolvimento clínico 
 
8. Conclusão 
 
9. Agradecimentos 
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